Protocollo della sperimentazione clinica / dello studio clinico «Investigator-initiated»
Esigenze dell’ACER e di SWISSMEDIC

I protocolli di studi, progettati dagli sperimentatori stessi (investigator), devono soddisfare determinate esigenze. Questo si applica agli studi con o senza agenti terapeutici. 

Per le sperimentazioni cliniche con dispositivi medici (ad es. apparecchi elettromedicali, impianti, accessori medici) il contenuto del protocollo è dettagliatamente descritto nella normativa internazionale EN ISO 14-155-2:2003. Questa normativa è disponibile presso l’Associazione svizzera di normalizzazione (www.snv.ch). Il seguente testo si riferisce agli studi con o senza medicamenti.
La lista di controllo 1 mostra la struttura e i contenuti di un protocollo di studio, che deve essere adeguato specificatamente alla sperimentazione. A seconda del contenuto e del rischio di uno studio le commissioni d’etica possono richiedere maggiori informazioni. I documenti presentati devono essere provvisti del numero di pagina, del numero della versione e della data.
La lista di controllo 2 mostra i dati richiesti ulteriormente da Swissmedic. Se in una sperimentazione sono impiegati medicamenti omologati, Swissmedic deve notificare il protocollo. 
	Lista di controllo 1: struttura e contenuti di un protocollo di studio

	1
	Titolo del protocollo di studio (titolo completo)

	1.1
	Nome, titolo, data della versione e firma dello sperimentatore responsabile nel centro per l’esecuzione della sperimentazione clinica, elenco dei collaboratori 

	2
	Per gli studi con medicamenti: informazioni generali 

	2.1
	Designazione e indicazione del(i) preparato(i) sperimentale(i), se diversi dall’omologazione 

	2.2
	Motivazione della posologia, dello schema posologico, se diversi dall’omologazione, e della durata del trattamento

	 3
	Scopo 

	3.1
	Contesto, motivazione e scopo dello studio

	3.2
	Domande, popolazione dello studio 

	3.3
	Ipotesi 

	4
	Disegno sperimentale

	4.1
	Parametro dell’obiettivo principale e parametro dell’obiettivo secondario (parametro dell’efficacia e/o parametro della sicurezza)

	4.2
	Disegno sperimentale, panoramica, sotto forma di tabella, relativa alle analisi con calendario (flowchart) e decorso della sperimentazione, durata dello studio per paziente, criteri di interruzione, condizioni per lo smascheramento

	4.3
	Misure per la minimizzazione di bias (randomizzazione, mascheramento)

	5
	Selezione dei soggetti di ricerca

	5.1
	Reclutamento  

	5.2
	Criteri di inclusione

	5.3
	Criteri di esclusione

	6
	Valutazione dell’efficacia

	6.1
	Parametro dell’efficacia: metodi di misurazione e momenti

	7
	Valutazione della sicurezza

	7.1
	Parametro della sicurezza: metodi di misurazione e momenti

	7.2
	Garanzia della sorveglianza dei soggetti di ricerca dopo gli eventi indesiderati

	8
	Statistica

	8.1
	Definizione dei criteri clinici d’efficacia primari e di quelli secondari 

	8.2
	Numero previsto di soggetti di ricerca con motivazione ricostruibile (ev. analisi di potenza)

	8.3
	Descrizione dei metodi statistici previsti e valutazioni intermedie pianificate

	8.4
	Livello di significanza pianificato 

	8.5
	Gestione dei dati mancanti e dei dati in caso di interruzione prematura dello studio da parte dei partecipanti  

	8.6
	Definizione dei gruppi di valutazione (intention to treat, per protocol, ecc.) 

	9
	Misure precauzionali e obblighi specifici allo studio 

	9.1
	Devono essere descritte le misure precauzionali specifiche allo studio.
Ad esempio:
- metodi anticoncezionali e durata della contraccezione, ev. anche per il partner;
- evitare attività (ad es. guidare un veicolo) 
- evitare alimenti (ad es. succo di pompelmo)
- terapia di accompagnamento non permessa 

	9.2
	Se necessario: analisi finali in caso di ritiro prematuro dallo studio

	10. 
	Obblighi dello sperimentatore

	10.1
	Dichiarazione che lo studio è eseguito secondo il protocollo, la GCP e le disposizioni legali vigenti. 

	10.2
	Rendiconto degli eventi indesiderati gravi, modifiche (del protocollo), rapporto intermedio e finale a Swissmedic (per le sperimentazioni con agenti terapeutici) e alla(e) commissione(i) d’etica

	10.3
	Presa di posizione sulla copertura dei danni (ad es. assicurazione, trattamento medico gratuito)

	11.
	Considerazioni etiche

	11.1
	Valutazione del rapporto rischio-beneficio

	11.2
	Descrizione dei motivi per i quali sono stati inclusi soggetti di ricerca particolarmente degni di protezione

	11.3
	Altri aspetti etici, ad es. dispensazione di placebo

	12.
	Controllo e garanzia della qualità: descrizione delle misure

	12.1
	Garanzia dell’accesso diretto ai dati originali, autorizzazione per audit, e ispezioni da parte delle autorità e delle commissioni d’etica, esecuzione del monitoraggio

	12.2
	Gestione dei dati e dei campioni (protezione dei dati), archiviazione (luogo e data) e distruzione

	12.3
	Descrizione dei dati inseriti direttamente nei Case Report Form (non annotati nella cartella medica)


	
	Lista di controllo 2: informazioni supplementari per Swissmedic affinché la sperimentazione clinica possa essere notificata

	1
	Procedura sulla drug accountability (drug accountability=documentazione sui preparati sperimentali ricevuti inclusi numero delle partite e data di scadenza, documentazione sulle quantità somministrate o dispensate del preparato sperimentale per paziente, documentazione sulle quantità ritirate del preparato sperimentale per paziente, documentazione sulle quantità distrutte/perse del preparato sperimentale per paziente)

	2
	Procedura sulla rilevazione della compliance

	3
	Iscrizione prevista del preparato sperimentale incluse motivazione e misure, qualora non siano possibili etichettature del preparato sperimentale.

	4
	Pubblicazione dei risultati


Spiegazioni sul protocollo dello studio, con riferimento al numero del capitolo nelle liste indicate qui sopra
Lista di controllo 1
1. Sperimentatore: 

Lo sperimentatore competente, in quanto tale, deve menzionare chi si assume la responsabilità dello studio e dei pazienti dello studio.
2. Per gli studi con medicamenti: informazioni generali
Gli studi «investigator-initiated» con agenti terapeutici possono riguardare:
a) studi fisiologici o patofisiologici nei quali un medicamento è effettivamente impiegato secondo l’indicazione, tipo di applicazione e dosaggio omologati, ma non è parte dell'interrogativo: 
b) analisi di un medicamento omologato in dosaggio e tipo di applicazione diversi o per un gruppo di pazienti diverso rispetto a quelli descritti nell’omologazione. In questa sezione devono essere descritte e motivate con precisione le divergenze dall’omologazione. 
3. Scopo
3.1 Descrizione dei dati scientifici sui quali lo studio si basa. Punto di vista scientifico che rende opportuno lo studio e quali nuove conoscenze possono essere acquisite.
3.2 Selezione motivata di una popolazione dello studio, interrogativo principale (indicati il più precisamente possibile). 
3.3 Ipotesi derivante dall’interrogativo.

4. Disegno sperimentale
4.1. Menzione del parametro di interesse primario (criteri d’efficacia primari) e altri parametri che devono essere raccolti e valutati come criteri d’efficacia supplementari e secondari. È importante che nei criteri primari ci si attenga a un unico parametro e a un unico criterio. 
4.2 Disegno sperimentale: menzione del tipo di sperimentazione (studio pilota, studio osservazionale, fase clinica I-IV), del piano sperimentale (randomizzato, doppio cieco, parallelo, cross-over, ecc.). 
Descrizione dello svolgimento dello studio, con visite e calendario (divergenza ammessa di una data campione), analisi di laboratorio e altre analisi, criteri di interruzione per lo studio e per i pazienti, condizioni per lo smascheramento.
4.3. Descrizione di come uno studio viene eventualmente mascherato (fabbricazione dei medicamenti ed etichettatura) e randomizzato (metodo/programma, persona, diritto di accesso ai dati e luogo di conservazione dell'elenco dell'attribuzione dei gruppi). 

5. Selezione dei soggetti di ricerca
5.1. Reclutamento: deve essere descritta la procedura di reclutamento. Se i soggetti di ricerca sono reclutati mediante annunci o volantini, questa documentazione deve essere redatta secondo direttive (www.swissethics.ch) e sottoposta alla commissione d’etica per approvazione. 
5.2. Criteri di inclusione: in questa sezione devono essere menzionati i limiti d’età minimi (> 18 anni) oppure il test di gravidanza negativo (n. 5.3).
5.3. Criteri di esclusione: se nello studio non devono essere incluse le donne incinte e in fase di allattamento, in questa sezione devono essere menzionati la gravidanza e l’allattamento.
6. Valutazione dell’efficacia
6.1. Parametro dell’efficacia: menzione del parametro con il quale l’efficacia deve essere rilevata (sempre che si applichi allo studio) e in quale momento e come il parametro viene misurato (metodica).
7. Valutazione della sicurezza
7.1. Parametro della sicurezza: metodi di misurazione e momenti, analogamente al numero 6.1.
7.2. Garanzia della sorveglianza dei soggetti di ricerca dopo gli eventi indesiderati: menzionare in questa sezione come i pazienti sono trattati e controllati (medico di famiglia, telefonata, visite, ecc.) dopo gli eventi insorti nell'ambito dello studio.
8. Statistica
8.1 Fa parte della definizione dei criteri d’efficacia anche la descrizione di variabili, che possono influire sui criteri di efficacia, come ad esempio età, sesso. 
8.2 Lo scopo deve consistere nel rispondere, con un numero minimo di partecipanti allo studio, all'interrogativo e quindi nel confermare o confutare l'ipotesi. Il parametro primario determina le dimensioni dei campioni, ossia il numero di partecipanti allo studio. L’analisi di potenza deve essere rappresentata in modo ricostruibile con valori supposti numerici. Se un’analisi di potenza non è possibile o necessaria (ad es. studi pilota, studi di fase I, II), deve essere data una motivazione ricostruibile per il numero selezionato di soggetti di ricerca.
9. Misure precauzionali e obblighi specifici allo studio 
10. Obblighi dello sperimentatore

10.1. e 10.2.: gli obblighi dello sperimentatore devono essere assunti secondo la GCP. In particolare, in caso di studi investigator-driven lo sperimentatore deve essere consapevole che deve assumere gli obblighi del promotore secondo la GCP. Dichiarazione che li conosce e li assume pienamente. 
11. Considerazioni etiche
Devono essere esposte le considerazioni etiche che giustificano l’esecuzione dello studio. In particolare, devono essere descritti, sempre che rilevanti, i seguenti punti:
11.1 il potenziale beneficio dello studio per il singolo soggetto di ricerca deve essere raffrontato con il rischio e i gravami e valutato (ponderazione del rischio e del beneficio); 
11.2.1 in caso di inclusione di soggetti di ricerca minorenni o interdetti, occorre approfondire i seguenti punti: 
a) necessità dell’inclusione di questi gruppi di soggetti di ricerca. Deve essere spiegato perché non possono essere acquisite conoscenze equivalenti con studi su persone maggiorenni e capaci di discernimento.
b) In caso di studi senza benefici diretti per i soggetti di ricerca deve essere spiegato perché lo studio permette di acquisire importanti conoscenze, che a lungo termine permettono un beneficio, in merito allo stato, alla malattia o alla sofferenza dei soggetti di ricerca. I rischi e i disturbi devono essere descritti e risultare modesti.
11.2.2. In caso di studi in situazioni di emergenza deve essere descritto:
a) come viene raccolta a posteriori l’approvazione del rappresentante legale del soggetto di ricerca minorenne o interdetto oppure come viene definita la volontà del soggetto di ricerca.
b) Deve essere spiegato perché non possono essere acquisite conoscenze equivalenti con studi su persone maggiorenni e capaci di discernimento. In caso di studi senza benefici diretti deve essere spiegato perché ci si aspetta un beneficio a lungo termine per i soggetti di ricerca interessati, per le altre persone della stessa fascia d’età o delle persone che soffrono della stessa malattia o che presentano le stesse caratteristiche.
c) Deve essere descritto come viene garantito il trattamento medico da parte di un dottore che non partecipa allo studio.
11.3. In questa sezione devono essere illustrate le considerazioni etiche sugli aspetti specifici allo studio, tra cui dispensazione di placebo, fase wash-out, volontarietà della partecipazione allo studio, gestione dei risultati casuali, particolari rischi in caso di studi con dati genetici.  
12. Controllo e garanzia della qualità: descrizione delle misure
12.1 Deve essere descritta la garanzia della qualità nell’eseguire lo studio e nei dati: un monitoraggio viene eseguito sul posto o esternamente? Da chi? Con che frequenza? Cosa viene controllato e in quale misura? Viene eseguito un test di plausibilità delle statiche?  Il controllo della qualità deve essere eseguito da una persona indipendente dallo studio.
12.2 La gestione affidabile dei dati e dei campioni (protezione dei dati), l’archiviazione (luogo e data) e la distruzione devono essere descritte anche in caso di ritiro prematuro (vedi direttive ASSM per le banche biologiche.) Va particolarmente osservata la protezione dei dati per le analisi genetiche, soprattutto in caso di trasferimento di campioni in Paesi in cui la protezione dei dati è inferiore rispetto alla Svizzera.
12.3 Taluni dati raccolti esclusivamente per lo studio (ad es. life quality mediante questionari) non sono inseriti neanche nella cartella clinica. Questi dati devono essere menzionati.
Lista di controllo 2:
Tutti gli studi con medicamenti devono essere sottoposti per notifica a Swissmedic 
1. Devono essere descritti il modo e la portata della drug accountability e devono essere designate le persone responsabili.
2. La corretta somministrazione del medicamento sperimentale è un aspetto importante in tutti gli studi e pertanto deve essere descritto come la compliance viene controllata con il monitoraggio.
3. Di regola, i preparati sperimentali devono essere provvisti di etichette che riportano le seguenti informazioni: numero dello studio, nome della ditta o nome dello sperimentatore, per sperimentazione clinica, numero della partita, data di scadenza, condizioni di immagazzinamento, numero della randomizzazione o del paziente, conservare fuori dalla portata dei bambini. In caso di utilizzo di prodotti disponibili sul mercato non è necessaria l’etichettatura, ma deve essere garantito che l’uso del medicamento sperimentale è documentato per paziente e può essere controllato con un monitoraggio. Questo deve essere descritto nel protocollo.
4. Pubblicazione dei risultati: i risultati devono essere resi noti con una pubblicazione oppure con altri metodi di comunicazione. Deve essere descritta la procedura in merito.
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